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【摘要 】 目 的 : 评估 发 生 歼 明 现 象 (DP) 的 老年 2 型 糖尿 病 患者 的 血糖 波动 情况 及 认 知 ] 
能 ， 探 讨 黎 明 现 象 与 认 知 功能 障碍 的 相关 性 及 危险 因素 。 方 法 : 回顾 性 分 析 老 年 T2DM 患 
者 的 扫描 式 葡萄 糖 监测 FGM 数据， 将 患者 分 为 DP 组 (18 例 )， 并 按 年 龄 、 性 别 、HbAlc 
和 受 教育 程度 配对 NDP 组 (18 例 )， 采 用 配对 + 检验 比较 两 组 血糖 控制 水 平 、 血 糖 波 动 及 
认 知 功能 ，Person 相关 性 分 析 和 多 元 逐步 回归 法 分 析 认 知 障碍 与 其 他 指标 的 相关 性 及 寻找 
危险 因素 。 结 果 : 两 组 间 葡 萄 糖 目标 范围 内 时 间 〈TIR)、 高 于 目标 范围 时 间 (TAR)、 血 糖 标 
(EZ (SD). 平均 血糖 (MBG )、 颈 动脉 中 层 厚度 (CIMT)、 蒙 特 利 尔 认 知 评估 量 表 (MoCA) 
评分 存在 统计 学 差异 〈p<0.05)， 相 关 分 析 提 示 认 知 障碍 与 年 龄 、TAR、SD、MBG、CIMT 
呈 负 相关 〈r=0.509, -0.338, -0.341,-0.341*,-0.345*,P<0.05)， 多 因素 逐步 回归 分 析 提 示 年 
龄 、SD 为 其 危险 因素 。 结 论 : 发 生 歼 明 现 象 的 老年 2 型 糖尿 病 患者 血糖 控制 差 、 血 糖 波 动 
增加 、 动 脉 粥 样 硬化 程度 增加 ， 更 易 导致 认 知 障碍 。 

【关键 词 】 黎 明 现 象 ， 认 知 功 能 障碍 ; 扫描 式 葡 萄 糖 监测 ， 血 糖 波动 
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Abstract: 


[Objective] To evaluate the effect of dawn phenomenon (DP) and glucose variability 
on cognitive function of elderly patients with type 2 diabetes mellitus, and to 
explore the correlation and risk factors between dawn phenomenon and cognitive 
dysfunction. 

[Methods]The patients were divided into DP group (18 cases) by Flash Glucose 
Monitoring data, and the NDP group (18 cases) was matched according to age, gender, 
HbAlc and education level. The glucose level, glucose variability and cognitive 
function of the two groups were compared by paired t test; The correlation between 
cognitive dysfunction and other indicators were analyzed by person correlation 


analysis and stepwise multiple linear regression. 


[Results]There were statistically significant differences in TIR, TAR, SD, MBG, CIMT 
and MoCA scores between two groups (P < 0.05). Correlation analysis showed that 
cognitive impairment was negatively correlated with age, tar, SD, MBG, CIMT (r=0. 509, 
-0. 338, -0. 341, -0.341*, -0.345*, p<0. 05), Stepwise multiple linear regression 
analysis suggested that age and SD were the risk factors of cognitive dysfunction. 
[Conclusion]Elderly type 2 diabetic patients with dawn phenomenon have higher blood 
glucose level, increased blood glucose fluctuation, and increased degree of 
atherosclerosis, which are more likely to lead to cognitive impairment. 
Keywords: dawn phenomenon, cognitive dysfunction, Flash Glucose Monitoring, glucose 


variability 

随 着 老龄 化 进程 的 不 断 加 速 , 糖尿 病 尤 其 是 老年 糖尿 病 患 病 率 逐 年 上 升 。 根 
据 2017 年 全 国 糖尿 病 调 查 数据 ， 30% 的 60 岁 以 上 人 和 群 患 有 糖尿 病 ' 。 近 年 来 越 
来 越 多 研究 发 现 ， 糖 尿 病 是 中 枢 神 经 系统 认 知 障碍 的 独立 危险 因素 ，60%-70% 的 
糖尿 病 患 者 存在 不 同 程度 认 知 功 能 障碍 *"。 高 血糖 是 2 型 糖尿 病 合 并 认 知 功能 障 
碍 发 生 的 主要 因素 之 一 ， 可 表现 为 慢性 持续 高 血糖 及 血糖 波动 。 黎 明 现 象 (Dawn 
Phenomenon, DP) 是 指 糖尿 病 患 者 夜间 无 低 血 糖 发 作 ， 清 晨 出 现 自 发 性 高 血糖 或 
胰岛 素 需 求 量 增加 的 现象 " 。 其 定义 为 夜间 最 低 点 和 早餐 前 血糖 值 差 异 超过 
1. 1lmmol/1 。 黎 明 现 象 本 身 不 仅 影响 空腹 血糖 , 对 糖化 血红 和 蛋白 影响 约 为 0. 4% ， 
还 可 能 加 重 血糖 波动 ， 从 而 导致 慢性 并 发 证 发 生 ,， 其 主要 发 现 和 诊断 方式 是 通过 
动态 血糖 监测 。 本 研究 拟 通过 对 发 生 黎 明 现 象 的 老年 2 型 糖尿 病 患 者 血糖 波动 情 
况 及 加 右 官 损 害 、 激素 水 平等 指标 进行 分 析 , 探索 其 与 认 知 功能 障碍 间 的 关系 及 
可 能 危险 因素 。 
1、 对 象 与 方法 
1. 1 研究 对 象 及 纳入 排除 标准 

本 研究 回顾 四 川 省 人 民 医 院 老 年 内 分 泌 科 2022 年 1 月 一 2023 年 5 月 住院 且 
符合 入 组 标准 的 2 型 糖尿 病 患者 63 例 ， 入 选 标 准 : (1) FR S60 岁 ; (2) 既往 已 
明确 诊断 糖尿 病 , 标准 参照 1999 年 WHO 糖尿 病 诊断 标准 ; (3) 所 有 受 试 者 单 用 或 
联 用 降 糖 药 进行 稳定 治疗 至 少 持 续 3 个 月 ;(4) 排除 标准 : 脑 洽 中 史 及 既往 诊断 
精神 疾病 ; 严重 心肝 肾 功能 不 全 、 甲 状 胭 功能 异常 ， 有 奖 呆 家 族 史 或 确诊 认 知 功 
能 障碍 ; 入 组 前 1 个 月 内 使 用 过 任何 可 能 影响 葡萄 糖 代谢 的 药物 ， 如 糖 皮质 激素 
、 甲 状 腺 激素 等 。 所 有 患者 均 进 行 扫描 式 持 续 葡 萄 糖 监测 ， 将 确诊 有 黎明 现象 的 
18 名 患者 分 为 实验 组 ;同时 按 年 龄 、 性 别 、 糖 化 血红 蛋白 水 平 、 受 教育 程度 1: 
1 配对 对 照 组 。 本 研究 通过 本 院 伦 理 委员 会 审批 。 所 有 入 院 患 者 均 被 告知 研究 目 
的 及 方法 ， 并 填写 知情 同意 书 。 
1. 2 研究 方法 


1. 2. 1 动态 血糖 监测 : 收集 患者 基本 信息 ， 包 括 : 性别、 年龄、 病程、 身高、 体 
重 、 血 压 、 空 腹 血 糖 、 受 教育 程度 。 统 一 采用 Abbott 公司 出 产 的 辅 理 善 瞬 感 扫 
描 式 葡萄 糖 监测 系统 (Flash Glucose Monitoring) 进行 10 14 天 血糖 监测 。 根 
据 FGM 结果 收集 夜间 至 早餐 前 〈00:00>08:00) 最 低 血 糖 值 和 最 高 血糖 值 ， 血 糖 
上 升幅 度 (A Glu) 三 早餐 前 最 高 血糖 值 一 夜间 最 低 血 糖 值 。A Glu 宇 1. 11mmol/L 
为 DP 的 诊断 标准 。FGM 的 传感器 在 第 0 天 安装 ， 第 10 14 天 拆除 。 根 据 FGM 收 


集 葡萄 糖 目 标 范围 内 时 间 (time in range，TIR)、 低 于 目标 范围 内 时 间 (time 
below range，TBR)、 高 于 目标 范围 内 时 间 (time above range，TAR)、 平 均 血 
糖 (mean blood glucose, MBG) 评估 整体 血糖 水 平 ; 应 用 平均 血糖 波动 幅度 (mean 
amplitude of plasma glucose excursions，MAGE)、 变 异 系 数 (coefficient of 
variability, CV) 和 血糖 标准 差 (standard deviation, SD) 评估 血糖 波动 。 


1. 2. 2 认 知 功能 的 测定 : 动态 血糖 监测 期 间 (第 2 或 3 天 ) ， 受 试 者 接受 蒙特 利 
尔 认 知 评估 量 表 ( Montreal Cognitive Assessment ，MoCA) 测 评 。 为 避免 低 血 
糖 影 响 ， 检 查 前 确定 血糖 >3. 9 mmol/L。 量 表 由 2 名 经 过 培训 的 高 年 资 医师 共同 
完成 。 


1.2.3 血糖、 激素 等 指标 检测 所 有 受 试 者 均 于 第 1 天 晨 8 时 抽取 空腹 肘 静 脉 血 
测定 HpbAlc， 化 学 发 光 法 测定 促 皮 上 腺 皮质 激素 ， 皮 质 醇 ， 甲 状 腺 激素 水 平 。 所 
有 研究 对 象 均 由 四 川 省 人 民 医 院 超 声 科 医 师 进 行 贷 部 彩色 超声 多 普 勒 超声 检查 ， 
检测 颁 动 脉 内 膜 中 层 厚 上 度 (carotid intima-media thickness, CIMT). 


1. 3 统计 分 析 

所 有 统计 分 析 均 使 用 SPSS 22.0 软件 包 进 行 。 分 类 数据 和 连续 数据 分 别 用 
均 数 土 标准 差 (x 土 s) 表示 ， 两 组 间 比 较 采 用 配对 t 检验 。 为 明确 认 知 障碍 与 歼 
明 现 象 之 间 的 关系 ， 采 用 Person 相关 性 分 析 相 关 性 ， 多 元 逐步 回归 分 析 法 进行 
多 因素 分 析 ，a = 0.05 为 检验 水 准 ， 双 侧 P 值 小 于 0. 05 被 认为 有 统计 学 意义 。 
2、 结 果 
2. 1 两 组 一 般 资料 
表 1 显示 了 研究 参与 者 的 基线 特征 。 本 研究 一 共 纳 入 36 名 T2DM 患者 , 根据 是 否 
符合 黎明 现象 标准 分 为 黎明 现象 CDP 组 ) 和 无 黎明 现象 组 (NDP 组 )， 两 组 性 别 、 
年 龄 、 身 体质 量 指数 (Body Mass Index, BMI)、 收 缩 压 Csystolic blood pressure, 
SBP), ”舒张 压 〈diastolic blood pressure, DBP) 和 糖化 血红 和 蛋白 水 平 相似 。 
K1 研究 参与 者 的 基线 特征 Rs) 


DP NDP P 
n (male/female) 18 (10/8) 18 (13/5) 0. 31 
年 龄 73. 22+9. 10 68. 72+6. 51 0. 09 
HbAlc 10. 42+2. 08 9. 052. 12 0. 06 
病程 9. 19 士 8. 85 8. 317. 04 0. 76 
BMI (kg/m’) 23. 79 +2. 66 23. 92+3. 10 0. 90 
SBP (mmHg) 132. 39415. 61 123. 11415. 91 0. 10 
DBP (mmHg ) 75. 50+11. 80 75. 4449. 46 0. 99 


VE: HbAlc : 糖化 血红 蛋白; BM: 身体 质量 指数 ，SBP: 收缩 压 ; DBP: 舒张 压 。 
2. 2 黎明 现象 与 血糖 波动 及 认 知 障碍 的 关系 

K 2 显示 DP 组 TIR 显著 低 于 NDP 组 (P<0.05), mi TAR 及 MBG 显著 高 于 NDP 组 
(P<0.05)， 血 糖 波动 情况 ，DP 组 SD 显著 高 于 NDP 2H (P<0. 05), DP 组 CIMT HH 
we KF NDP 组 (PK0.05)， 而 认 知 障碍 方面 ，DP 组 认 知 障碍 程度 明显 高 于 NDP 组 
(P<0. 05). 

表 2 两 组 血糖 水 平 、 血 糖 波 动情 况 、 动 脉 粥 样 硬化 及 认 知 功能 比较 (Rs) 


DP NDP P 


TIR 51. 19 士 17.01 73. 04 士 17. 98 0. 002% 

TAR 44. 44+18. 04 25. 62+18. 30 0. 008% 

TBR 0. 8141.16 0.9541. 96 0. 805 

CV 31.75 士 8. 92 32. 77 士 6. 63 0. 660 

SD 3. 69 士 1. 07 2.79 士 0.74 0. 025% 

MAGE 5. 28+1.96 4. 96 +2. 46 0. 694 

MBG 11. 091. 45 8. 96 士 1. 57 0. 001%% 

CIMT 0. 100. 03 0. 08 £0. 02 0. 045% 

MoCA 25. 78 +2. 37 27. 1741.50 0. 048% 

TE: *P<0. 05;**P<O. 01; TIR: 葡 萄 糖 目 标 范 围 内 时 间 ;TAR: 高 于 目标 范围 内 时 间 ;TBR: 低 于 
目标 范围 内 时 间 ; CV: 变异 系数 ; SD: 血糖 标准 差 ; MAGE: 平均 血糖 波动 幅度 ; MBG: 平 均 血 
糖 ;CIMT: 颈 动 脉 内 膜 中 层 厚 度 ;MoCA: 蒙特 利 尔 认 知 评估 量 表 得 分 。 


2.3 认 知 功能 障碍 的 影响 因素 分 析 


表 3 显 示 以 MoCA 量 表 得 分 为 因 变 量 , 各 检测 指标 为 自 变 量 进行 Person 相 关 性 分 析 ， 


素 逐 步 回 归 


分 析 结 果 


结果 显示 MoCA 量 表 得 分 与 年 龄 、TAR、SD、MBG、CIMT 呈 负 相 关 (r=0. 509，-0. 338, 
-0. 341, -0. 341%, -0. 345%, p<0. 05)。 将 上 述 指标 纳入 自 变量 进 一 
步 回 归 分 析 显 示 ， 年 龄 、SD 最 终 进 入 方程 ， 独 立 于 其 他 因素 之 外 ， 与 认 知 障碍 呈 
显著 相关 性 (p<0. 05) 
表 3 影响 认 知 功能 的 各 因 


步 进 行 多 因素 逐 


模型 未 标准 化 回 ”标准 误 标准 化 回归 95%CI p 
Model HR% 系数 下 限 上 限 
常量 37. 844 2. 67 0. 000 
Constant 
SD -0. 683 0. 281 -0. 335 -1.256 -0.110 0.021 
年 龄 -0. 129 0. 035 -0. 505 -0.201 -0.057 0.001 
RÝ 0. 371 
VIF 1. 000 
Durbin-Watson 2. 005 
YE: SD: 血糖 标准 差 
3、 讨 论 

黎明 现象 的 发 病 机 制 尚未 完全 明确 , 涉及 夜间 升 糖 激素 如 生长 激素 、 皮 质 醇 、 
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首 多 ， 胰岛 素 分 泌 不 足以 抑制 肝 糖 输出 ， 胰 岛 素 


样 生长 因子 1 (Insulin-like growth factor 1, IGF-1) 水 平 降低 及 外 周 组 织 胰 


岛 素 抵抗 等 因素 。 


笋 


an 


明 现 象 不 仅 引起 早餐 后 高 血糖 ， 还 会 影 


响 全 天 血糖 水 平 。 


研究 发 现 , 平均 血糖 (MBG) 是 卒中 后 认 知 障碍 的 重要 预测 因子 COR, 1.94; 95% 


CI，1. 11-3. 42)， 无 论处 于 糖尿 病 的 任何 阶段 ， 高 1 
影响 “"， 而 改善 血糖 控制 后 患者 认 知 能 力 有 所 增强 “。 
[ 糖 显著 高 于 NDP 组 ， 说 明 
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1 糖 者 


会 对 认 知 功能 产生 不 利 


我 们 的 研究 发 现 ，DP 组 平 


明 现象 影响 患者 1 


! 糖 控制 水 平 ， 导 致 | 


1 糖 升 高 。 


临床 上 通常 用 糖化 血红 蛋白 作为 评价 糖尿 病 患者 血糖 控制 水 平 的 金 标准 , 然 


而 , 糖化] 


且 独 立 于 HbAlc 。 


基 的 过 度 产 生 ， 导 致 细胞 凋 亡 + 


! 红 蛋白 也 存在 局 限 ， 不 能 很 好 的 反应 低 1 
“。 国 外 研究 表明 , 老年 糖尿 病 患者 认 知 功能 与 平均 
FA HFA, MAKHE] 


I 糖 的 风险 和 1] 


I 糖 波 动 的 特点 


血糖 波动 幅度 (MAGE) 有 关 ， 
! 糖 浓度 中 的 内 皮 细胞 线粒体 自由 
首 加 ， 其 程度 高 于 持续 高 糖 浓度 。 因 此 ， 与 持续 高 


血糖 相 比 ， 间 向 性 血糖 升 高 更 易 导 致 脑 血管 内 皮 损 伤 ， 引 起 认 知 障碍 "。SD 反应 
了 血糖 均值 和 平均 值 间 的 差异 , 值 越 大 表示 血糖 波动 程度 越 大 。 本 研究 显示 ,DP 
组 SD 明显 高 于 NDP 组 ， 而 认 知 障碍 与 SD 显著 相关 ，DP 使 血糖 波动 程度 加 重 ， 
从 而 增加 认 知 障碍 发 生 风 险 。 本 研究 未 发 现 MAGE 与 认 知 功能 之 间 关 系 ， 可 能 与 
样本 量 受 限 有 关 。 

TIR 是 由 CGM 衍生 的 新 兴 的 血糖 管理 指标 ， 基 于 CGM 的 使 用 日 渐 广 泛 ， 血 糖 
评估 新 指标 和 新 型 血糖 报告 形式 越 来 越 受 到 重视 ， ADA 指南 于 2020 年 首次 纳入 
TIR, 2021 年 明确 推荐 TIR 为 血糖 控制 目标 之 一 ”。Li 等 “发 现 ，DP 的 发 生 频率 
与 糖 代谢 紊乱 有 关 ，DP 组 患者 的 TIR 降低 ， 而 血糖 波动 升 高 。 本 研究 也 发 生 DP 
组 患者 TIR 降低 ， 而 TAR 升 高 , 与 其 他 研究 结果 类 似 ， 进 一 步 证 实 歼 明 现 象 的 串 
者 空腹 及 日 间 血 糖 升 高 ， 从 而 导致 全 天 血糖 控制 不 佳 。 

近年 来 越 来 越 多 研究 发 现 TIR 与 大 血管 并 发 症 关 系 密切 。 贾 伟 平 团队 发 现 
TIR 与 颈 动脉 内 膜 中 层 厚 度 (Carotid intima media thickness, CIMT ) 密切 
KASS, CIMT 异常 的 患者 TIR 明显 降低 ，TIR 每 增加 10%，CIMT 异常 的 风险 降低 
6. 4%， 且 独立 于 微血管 并 发 症 ”“。 Lu 等 “通过 分 析 COM 结果 发 现 ， TIR 每 增加 
10%, CIMT 异常 风险 降低 6.4%. SENTRE, CIMT 与 轻 度 认 知 障碍 风险 显 着 
相关 [SMD 0.52, 95% CI 0.26 至 0.78], CIMT 升 高 对 轻 度 认 知 障碍 构成 潜在 
风险 "。 本 研究 发 现 DP 组 患者 CIMT 增 厚 ， 且 与 认 知 障碍 显著 相关 ， 可 能 机 制 为 
DP 患者 血糖 控制 差 ， 血 糖 波 动 大 ， 引 起 血管 内 膜 增 厚 ， 从 而 导致 认 知 功能 障碍 


o 


本 研究 发 现 ， 发 生 黎 明 现 象 的 T2DM 患者 整体 血糖 水 平 更 高 、 血 糖 波 动 更 大 
， 更 易 发 生动 脉 粥 样 硬化 ， 从 而 导致 认 知 障碍 发 生 。 本 研究 的 局 限 性 在 于 ， 病 例 
数量 较 少 ， 且 住院 患者 多 为 血糖 控制 欠 佳 人 群 ， 可 能 对 结果 造成 影响 。 综 上 所 述 
， 结 合 动 态 血 糖 监测 加 强 血 糖 的 平稳 控制 , 减少 黎明 现象 发 生 及 血糖 波动 ， 有 利 
于 降低 糖尿 病 患 者 认 知 功 能 损害 。 
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